Bude CHOPN bézna diagnoza u deti ‘
aneb menime historii?

F. Kopriva
Detska klinika FN a LF UP

KKKKKKK

< o ’\‘X\ NE"’O
v ? = S (o3
7 VAl PR Z
o ~0~ = < o)
CW O L /
o PN |5 o) C
& ) (OMOO



vedlejsi dutiny nosni \ vlasecnlce-
Fv Celnik./  vKkiinoveé k. )
{ vazivo
nos — plicni
dutina nosni sklipky
konchy - 0 5
P sklipkové |
nosni dirky - chodbicky,
/
hitan
hrtan -
hrtanova priklopka
stitna chrupavka -
prstencova chrupavka tepénka
hiasivky .

pridusnice —

rozvétveni pridudnice -

——  prava plice —

primé/rnl’ pradusky

sekundarni pridusky

horni lalok 4
vodorovna rvha -
Sikma nvha -
stredni lalok -

spodni lalok

branice

~—

prstenmnici

a priduskach

- leva plice

> horni lalok

~ vrchol

- Sikma rvha
L srdecni otisk
- jazycek

L spodni lalok

plicni sklipky
atrium

A \ homi )

¥ spodni
stredni

prudusky nélezici k lalokim

Uzka spoluprace se srdcem a krvi ve snaze
extrahovat kyslik z wvné€jSiho prostiedi a

zbavovat se nezadoucich plynu, predevsim
CO2.

Plice funguji jako vykonné meéchy. které
vypuzuji pouzity vzduch, pinaseji cerstvy
vzduch a michaji jej se vzduchem, ktery v
nich zustal.

Pro vyménu Elynﬁ museji  mit  plice
dostatecny povrch.

Stény alveolt museji klast minimalni odpor
diftizi plynt.

Funkce plic tedy vyzaduji Sirokou expozici
plicniho povrchu zevnimu prostiedi. Tento
povrch muZze byt poskozen prachy, plyny a
infek¢nimi agens.

Ochrana plic proti témto vliviim je prioritni a
dosahuje se ji kombinaci s ralnich a
imunologickych obrannych sil.

LadyofHats, Jmarchn, Nefronus



https://commons.wikimedia.org/wiki/User:LadyofHats
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=User:Jmarch&action=edit&redlink=1
https://commons.wikimedia.org/wiki/User:Nefronus

Chronic lung disease of infancy,
CLDI

* 11% novorozencu se rodi pred ukonéenym 37.tydnem gravidity
* Extrémné nezralé do 28. tydne 0,5%
* Tézce nezralé do 32. tydne 1%

* Syndrom dechové tisné (RDS syndrom) — T~ dechové usili,
nedostatecna tvorba surfaktantu — T vysoké povrchové napétiv
alveolech — M tuhost plice — T~ atelektazy.

e PMzavaznych strukturalnich a funkénich zmén plic s I rizikem
celozivotniho onemocnéni plic !

https://www.nedoklubko.cz/2020/10/29/zakladni-statistika-a-vysledky-pece-o-nezrale-

novorozence-v-ceske-republice/ :




Vyvoj dychaciho systému

* Pri vyvoji dychaciho systému jako prvni vznika zacatkem 4. tydne
z ventralni strany predniho streva laryngotrachealni vychlipka.

e Zvysena hladina kyseliny retinové (RA — retinoic acid) v mezodermu
vyvola v prilehlém endodermu expresi transkripcniho faktoru TBX4,
ktery podminuje umisténi laryngotrachealni vychlipky. Z toho vyplyva,
ze epitel dychaciho systému je puvodu endodermového. Zbytek

(tj. vazivo, chrupavky a svaly) vznika z mezenchymu splanchnopleury,
ktery objima predni strevo.



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mezoderm
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Endoderm
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Transkrip%C4%8Dn%C3%AD_faktor

Vyvoj imunity
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Ontogeny of Early Life Immunity

David J. Dowling 1,2 and Ofer Levy 1,2

1 Department of Medicine, Division of Infectious Diseases, Boston Children’s Hospital
2 Harvard Medical School Boston, MA, USA
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Vyvoj plic a alveorizace
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e n a2

Medwurm ung volumae

Ittty

Bty

EREEARRERE
Low lung volume

-+ Surfaktant je komplexni smési lipoproteint (zejména
fosfolipidd) a maleho mnozstvi karbohydratu

. Molekula surfaktantu ma 2 ¢asti:
- hydrofobni
- hydrofiln{

4 dulezité funkce surfaktantu:
. Redukuje povrchové napéti
«  Zvy3uje compliance plic
«  Zvysuje stabilitu alveoll

. Prispiva k prevenci plicniho edému udrzovanim
,suchych” alveolu

Pneumocyty Il typu nedozravaji pred 26 az 28 tydnem
gestace

= Infant respiratory distress syndrome

Poskozeni plic muZe vést k rozvoji podobného stavu i v
dospélosti

=  Syndrom respira¢ni tisné dospélych (ARDS)

\

P

[Obr. i text]: vlastni zdroj



Struktura plice

» Plice jsou rozdéleny do lalokt invaginacemi pleury, které jsou
Casto inkompletni. Prava plice je rozdélena do 3 laloku, leva do
dvou.

»Kazdy lalok je dale rozdélen do bronchopulmondrnich
segmentl prostrednictvim fibréznich sept, které wvychazeji
z pleuralniho povrchu a zasahuji dovitr do laloku.

»Kazda segment ma vlastni segmentalni bronchus.
»Bronchopulmonarni segment je dale rozdélen do
individualnich laluckd s primérem 1 cm. Tyto lalicéky maiji
pyramidalni tvar s apexem smerujicim k prislusnému
bronchiolu.

»\V kazdém lal¢ku zasobuje termindlni bronchus acinus
a dalsSim délenim bronchiolu se dostavame az k alveolum.



Diferenciace plic

* Pseudoglandularni stadium — 5. az 16. tyden, bronchialni strom se vétvi az k terminalnim
bronchiolum. Respiracni bronchioly ani alveoly nejsou jesté vytvoreny.

e Kanalikularni stadium — 16. az 26. tyden, terminalni bronchioly se déli dale na dva a vice
respiracni bronchioly a ty dale na tri az Sest ductus alveolares. Kubické bunky vystylajici
bronchioly se zaCinaji o,oloét’ovat’ a vznikaji alveolarni epitelové bunky - pneumocyty |.
typu, ke kterym se priblizuji krevni a lymfatické kapilary.

* Stadium terminalnich vackd — 26. tyden az porod, tvofi se termindlIni vacky
(téz primitivni alveoly). Kapilary jsou jiz tésné prilehlé ke sténam vacku.

* Alveolarni stadium — 8. mesic fetalniho vyvoje az detstvi, uz vytvoreny zrale alveoly,
maji tésny kontakt s kapilarami.


http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Alveolus&action=edit&redlink=1
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Pred
narozenim

Obrazek 3. Detailni schéma struktury koncové Casti plic pfed a po narozeni jedince.

Upraveno podle (URL2). Schittny, 2018



Alveoly

»300 miliénG v kazdé plici. Jejich celkovy povrch 40-80 m?.

» Epitelialni vystelka se sklada zejména z pneumocytt I. typu. Ty maji
extrémné ztencenou cytoplasmu, takze predstavuji jen velmi tenkou
bariéru pro vymeénu plynu. Jsou odvezeny z pneumocytu Il. typu.

» Pneumocyty Il. typu jsou o néco pocetnéjsi, ale pokryvaji mensi ¢ast
epitelialni vystelky. Obecné se vyskytuji na okrajich alveoly a obsahuiji
jemné lameralni vakuoly, které jsou zdrojem surfaktantu.
Pneumocyty Il. typu jsou spojeny tight junctions, které limituji pohyb
tekutin v a z alveolu.

» Makrofdgy.

»Kohnovy poéry jsou otvory ve sténach alveold, které umozniuji
komunikaci mezi sousednimi alveoly.
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Early origins of chronic obstructive
pulmonary disease

* Chronické plicni postizeni z nezralosti se rozviji predevsim u déti z
tézkeé (porod ve 28. az 31. gestaCnim tydnu) a extrémni prematurity
(porod pred ukoncenym 28. tydnem) a jeho rozvoj nemusi byt
podminén stanovenim diagnozy bronchopulmonalni dysplazie

 GOLD 2023 definuje CHOPN jako heterogenni stav plic
charakterizovany chronickymi respiracnimi priznaky (dusnost, kasel,
vykaslavani a/nebo exacerbace) v dusledku abnormalit dychacich cest
(bronchitida, bronchiolitida) a/nebo alveolt (emfyzém), které
zpusobuji pretrvavajici, Casto progresivni, obstrukce proudéni
vzduchu.

Narang, |., Seminars in Fetal and Neonatal Medicine, 2012



Klasicka bronchopulmonalni dysplazie

* popsana v roce 1967 jako tézké poskozeni plic zpusobené BPD
toxicitou vysokych koncentraci kysliku a barotraumatem L e - o s sl 05
pri déletrvajici agresivni mechanické ventilaci uzite et
k IéCbé syndromu respiracni tisné novorozencu e ke

e Tk

* exsudativni poskozeni acinu s nasledné regenerativnimi
a fibroproliferativnimi zménami




Nova bronchopulmonalni dysplazie

* naruseni normalniho vyvoje a rustu plic u extrémné nezralych
novorozencu (24. — 30. tyden)

 Setrnéjsi techniky umélé plicni ventilace, podavani surfaktantu
a prenatalni podavani kortikoidu matkam

* Mensi pocet alveolU, které jsou dilatované a méné septované
* redukce alveolarniho rustu, méné vyrazna celulizace a fibroprodukce

New BPD Pathology

* NizSi zastoupeni elastickych vlaken
— predcasny kolaps bronchiol(
a zadrzeni vzduchu - emfyzém

24w gest 30d 25w gest 6m
Coalson J. J. et al. 2004 10x 10x




Novorozenecké pneumopatie

e Syndrom dechové tisné (RDS)

e Pneumotorax (PNO)

 Syndrom perzistujici fetalni cirkulace (PFC, PPHN)

 Syndrom aspirace mekonia (MAS)

* Novorozenecké pneumonie

* Plicni apoplexie

 Vrozena branicni kyla

* Bronchopulmonalni dysplazie (BPD)



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Syndrom_dechov.C3.A9_t.C3.ADsn.C4.9B_.28RDS.29
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Pneumotorax_.28PNO.29
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Syndrom_perzistuj.C3.ADc.C3.AD_fet.C3.A1ln.C3.AD_cirkulace_.28PFC.2C_PPHN.29
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Syndrom_aspirace_mekonia_.28MAS.29
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Novorozeneck.C3.A9_pneumonie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Plicn.C3.AD_apoplexie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Vrozen.C3.A1_br.C3.A1ni.C4.8Dn.C3.AD_k.C3.BDla
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%A9_pneumopatie#Bronchopulmon.C3.A1ln.C3.AD_dyspl.C3.A1zie_.28BPD.29

Alveoly

»Bronchioly se findlné v acinech rozvétvuji na respiracni
bronchioly, které maji alveoly.

»Kazdy respiracni bronchiolus zasobuje cca 200 alveol(
prostrednictvim alveolarnich duktu.

»U donoseného novorozence je vytvoreno 10 — 15% alveoll

a v obdobi 2 -4 roku zZivota dosahuje pocet alveoll az
400 — 600 miliénu.

»Zavainé infekce ovliviuji vyvijejici se plicni strukturu a snizuji tak
dechovou rezervu.



Asthma-like symptoms in young children increase

the risk of COPD (Hans Bisgaard, MD, DMSc)

Asthma-like Symptoms in Young Children Increases the Risk of COPD
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predispozice: nezralost
rodinnd anamnéza
RDS

zdvainé plicni onemocnéni:
PDA / hyperhydratace

FIE
prispivajici fakte ry:/ / I

- infekce
- abnormality surfaktantu
- poruchy elastdz a protedz

ventilace + toxicita 0.
barotrauma

https://slideplayer.cz/slide/3447930/

Vztah chronické obstrukéni bronchopulmonarni choroby (COPD)

Chronic
bron chilisx‘

— —

chronické bronchiridy a asthmatu.

/ Emphysema

COPD

10 l-l— Airflow

Asthma

1, 2, 11: Pacienti s chronickou bronchitidou nebo emfyzémem

bez obstrukce DC

3. Chronicka bronchitida

4. Emfyzem

5. Pacienti s chronickou bronchitidou a emfyzemem

6. Pacienti s Asthma b. a chronickym produktivnim kaslem

(asthmaticka bonchitida)

7. Pacienti s Asthma b. a emfyzémem

(asthmaticka bonchitida)

8. Pacienti s chronickou bronchitidou, emfyzémem a asthma b.
9. Asthma bronchiale s kompletné reverzibilni obstrukeci DC
10. Pacienti jejichz nemoc znamé etiologie zptsobuje obstrukci

(cysticka fibroza)



Smycka prutok - objem
Astma, CHOCHBP
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https://is.muni.cz/el/med/jaro2020/BLHE0211/um/07-dychaci_system.pdf?lang=en



Chronic obstructive pulmonary diseases in children

Genetic factors: . Environmental factors:
mutations and | pollution, viruses,

polymorphisms bacteria, and allergens CAUSES
COPDC |

Non-controlled i ‘ - Controlled
inflammation | inflammation
.
Lung damage, E
loss of lung function F
Few symptoms and
Physiopathological consequences | mild clinical pictures F
|| _ ~E
Structural damage, remodeling,
and alveolar involvement C
(Good quality
i e e of life T
Airflow limitation, lung hyperinflation,
and increased respiratory effort S
Poor quality of life | CURE? |

Figure 2 Interactions of causes, effects, and clinical outcomes of chronic obstructive pulmonary disease in children (COPDC).

J Pediatr (Rio J). 2015;91(6 Suppl 1):
S$11-S25 www.jped.com.bronch
obstructive pulmonary diseases in children



Pre-CHOPN

 Tento termin byl navrzen pro identifikaci jedincu jakéhokoli véku,
s respiracnimi priznaky a/nebo jinymi detekovatelnymi strukturdlnimi
(napf. emfyzém) a/nebo funkénimi abnormalitami (napf. hyperinflaci,
snizenou plicni difuzni kapacitou nebo rychlym poklesem FEV1), pri absenci
proudeni vzduchu. obstrukce pri postbronchodilatacni  spirometrii
(tj. FEV1/FVC >0,7) . U téchto pacientu se muze (nebo nemusi) ¢asem
vyvinout pretrvavajici obstrukce dychacich cest (tj. CHOPN).

 Jedinci s pre-CHOPN jiz meéli byt povazovani za ,pacienty”, protoze trpi
symptomy a/nebo maji funkéni a/nebo strukturalni abnormality.

* Naléhave jsou zapotrebi randomizované kontrolované studie, a to jak
u pacientu s ,,pre-CHOPN®, tak u mladych lidi s CHOPN.

* Vyzkumu v teto oblasti by prospely kohorty od deéti do dospélosti
a aktivnejsi strategie zjistovani pripadu.

GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE



Young CHOPN

* Pojem ,mlada CHOPN“ je zdanlive prfimocary, protoze primo souvisi
s ,chronologickym® vékem pacienta.

* Plicni funkce vrcholi kolem 20 let a zacinaji klesat kolem 40-50 let, GOLD
navrhuje operativhé uvazovat o ,mladé CHOPN” u pacientu ve véku
20-50 let, at uz z toho, ze nikdy nedosahli normalniho vrcholu plic. funkce
v Casné dospélosti a/nebo od kratSiho platé a/nebo casného poklesu
plicnich funkci.

e CHOPN u ,,mladych” lidi muze byt spojena s vyznamnymi strukturalnimi
a funkénimi abnormalitami plic s podstatnym dopadem na zdravi.

* V\yznamna ¢ast mladych pacientd s CHOPN uvadi rodinnou anamnézu
respiracnich onemocnéni a/nebo prihod v raném véku (véetné hospitalizaci
pred 5 rokem véku).

GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE



Early-Life Origins of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Normal lung function

Decline in lung
N\ function associated
N\ with smoking

Severe childhood
asthma

Early origins of airflow limitation
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CHOPN faze 2 je definovana jako objem usilovného
vydechu za 1 sekundu (FEV1), ktery je mensi nez
80 % predpokladané hodnoty plus pomér FEV1

k usilovné vitalni kapacité (FVC) mensi nez 0,70.

%elci:(na' cara predstavuje normalni trajektorii plicni
unkce.

Modra cara (klasicka CHOPN) predstavuje pokles
fkunlgce plic spojeny s kourenim cigaret, RSV, pasivni
oureni.

V 4

Oranzova cara trajektorii plicni funkce tézkého
astmatu.

Funkce plic je pri narozeni nizsi, béhem
predskolniho véku vykazuje vyrazny ,riziko
- pneumonie pred 3. rokem véku, znecisténi.

Fialova €ara - rané pocatky omezeni proudeéni
vzduchu.

Genetické a prenatalni faktory ovlivnuji funkci plic
pri narozeni a deficity pretrvavaji az do dospélosti.

Martinez, M.D, N EnglJ Med 2016; 375:871-878.



Early-Life Origins of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Mean Percent of Predicted FEV,
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* Ve veku 50 let nasledovné: zadné astma
(kontrola), soucasné astma, détské astma
s remisi v dospélosti a CHOPN 1. stupne,
definované jako FEV1 80 % nebo vice
predpokladané hodnoty a FEV1: pomeér
FVC mensi nez 0,70.

 Mezi ucastniky s CHOPN byla obstrukce
dychacich cest, ktera opravovala definici
CHOPN, pritomna jiz ve veku 10 let.
Upraveno se svolenim Tai et al.42.

Martinez, M.D, N EnglJ Med 2016; 375:871-878.



FEV1 Trajectories (TR) Over the Life Course

Figure 1.1
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G LO BAL IN ITIATIVE FOR CH RON IC Mote: This is a simplified diagram of FEV1 progression over time. In reality, there is heterogeneity in the rate of

OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE decline in FEV1 owing to the complex interactions of genes with environmental exposures and risk factors over
an individual’s lifetime [adapted from Lange et al. NEJM 2015;373:111-22].



Individual Risk Factors

* IUGR
= Genotype
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Environmental Risk Factors

Abbreviations: ETS: Environmental tohacco smoke IUGR: Intrauterine growth retardation ) _
https://slideplayer.cz/slide/3447930/
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Odhadovana prevalence obstrukénich pfiznakd v kazdém casovém bodu sledovani pro
kaZdy ze sesti fenotypl identifikovanych analyzou latentnich tfid u 6265 détis
kompletnimidaty.

Obrazek 1. Fenotypy détského astmatu podle Hendersona (2008)

https://respiforum.cz/astma-od-detstvi-do-dospelosti/
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M22: Membrane proteins

M11: Leukotriene and lipid metabolism

M21: MUCSAC hypersecretion

M2: Tight junction/feilium

M18: TBD

M7: Mucin type 0-Glycan biosynthesis, Goblet cell hyperplasia
M12: Th2/ILC2

M4: Epithelium response to IL13

M15: T80

ME: Intracellular vesicle and protein transport

. M&: Mitochondria/ribosome

M2: Antioxidant activity

M20: Epithelial integrity and leukocyte migration
M1: Antiviral/innate iImmune response

M17: T cell activation

M25; Antigen processing and presentation

M5: Innate immune response/myeloid activation
Mi16: TED

M3: Lysosomal proteins

M14: Injury response

M19: Antibacterial response

M10:; TBD

M13: TBD

M23: mRNA processing

M24:. TED

M26: TBD
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Figure 3. Tracking of lung function, independent of wheeze phenotype, between age 9 and 26 years, in males and females. Reproduced with

permission from N Engl J Med. 2003; 349: 1414-22




No Asthma or COPD
N = 85.59 million

Asthma Alone ACO COPD Alone

N =551 N=094 N =6.54
million million million

Mendy et al., Eur Respir J, 2018



Chronic obstructive pulmonary diseases in children S17
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-BPD ~-Asthma -—CF --PCD -—PB —~——BO ~——RWI|s ——COPD -—NCFB

Figure 1  Age of onset and higher prevalence of major chronic obstructive pulmonary disease in children (COPDC) compared with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in adults. CF, cystic fibrosis; RWIls, recurrent wheezing in infants; BPD, bronchopul-
monary dysplasia; PCD, primary ciliary dyskinesia; NCFB, non-cystic fibrosis bronchiectasis; PB, plastic bronchitis; BO, bronchiolitis
Obliterans; m, month; Yy, year. Jose Dirceu Ribeiro, Jornal de Pediatria, 2015



Airway Remodeling in Asthma
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FIGURE 2 | Susceptibility to airway podehng in individual hosts is de
on genetic susceptibility, environmental exposures, and aging. These risk
factors regulate the cross-talk between the epithelium, innate, and adaptive
immunity and mesenchymal stromal cells that contribute to airway remodeling.
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Chest CT scan (spiral series, , :
native scan, 2D reconstruction):
In both lungs irregular regions
with higher parenchyme
., aeration - i.e., hyperinflation or .. s
emphysematous changes; some

parenchymal regions resemble
ground-glass pattern, but
probably depict normal
parenchyme. Borderline to mild
dilation of bronchial lumina
in lower lobes is present,
predominantly on the right side
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Oboustranné jsou v hornich i dolnich lalocich okrsky snizené denzity, odpovidajici
zvySené vzdusnosti plice s chudsi plicni kresbou. Dr Michalkova



Body plethysmography

Diffusing capacity of the lungs

for carbon monoxide
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Multiple Breath Washout
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Imaturitas — 16 let

[Obr.] Vlastni zdroj



Early Human Development
Volume 89, Supplement 3, October 2013, Pages 53-S5
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ELSEVIER

Current Opinion in Respiratory Medicine in Children Proceedings of the Italian Paediatric
Respiratory Society - SIMRI

Bronchopulmonary dysplasia: The earliest and perhaps the
longest lasting obstructive lung disease in humans

Deti s BPD maji v detstvi patrny restriktivni plicni poruchy,
které maji tendenci ke zlepsovani, nicméne pretrvavaji az
do dospelosti.

Pro tyto zmény je pouzit nazev COPD (chronic obstructive
pulmonary disease), ale detailni patofyziologické
mechanismy vzniku a persistence zmen nejsou znamy.
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